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ローン性であること CBambaet al.， 1998)、7番染色体長腕の gainと18番染
色体の長腕の lossが、進行期の部分や培養株で高率に検出されることを見いだ
した COkadaet al， 2000)。しかし、原発腫療の CGHには、方法論的にかなり
の改善の余地があり、 CGHの結果を FISHで確認することも必要であった。
2.研究の目的:
(1) DNA aneuploidyを含む進行癌で DNA-diploid成分と DNA-aneuploid成分
を分離して別々に CGHを行う症例を増やす。その際、 microdissectionで採






























































































のgainは確かに大きなシフトとして見られた。 T3でみられた gainのうち、 1p
は大きなシフト、他は小さなシフトを示し、それぞれゲノムの倍加前、倍加後
の変化と考えられた。この症例の aneuploid成分は近3倍体であるので、ゲノ
ムの倍加に引き続いて3極分裂 (4ー>8ー>3+3+2)などが起こり、 haploidの染
色体が失われ、また3倍体が2倍体と共存するようになったと考えられる。そ
のさい、各染色体が同数ずつ減少して3倍体ないし 2倍体になれば、 CGHの
G/R比の profileに変化はないであろう。
他の腫療でも、共通な変化は大きなシフトになるのかどうか更に調べると、
3q+、刊q+のgainの場合は共通の変化はだいたい大きなシフトになっていた。
しかし、近3倍体の aneuploid部分では、共通の lossの場合でもシフトは小さ
いことが多かった。また、 2倍体のサンプルでも変化が小さなシフトのことが
あった。これはサンプル内の腫場細胞の一部にのみ見られた変化か、あるいは
chromosomal instabilityを示すderivativechromosomeの存在を示唆している。
後者は、例えば微小領域から単離した核にセントロメアプローブで FISHを行
っても、染色体コピー数の分布が単一モードを示さず、ある範囲内でランダム
に選ばれたコピー数となるような場合である。
CGHで検出される G/R比のパタンは、腫療の進展過程で起こった変化その
ものでは必ずしもない。倍加後ploidyが3倍体に減少する過程で、変化した染
色体が失われることにより、 G/R比のシフトの大きさだけから見ると、初期の
lossがunderestimateされる可能性がある。逆に、倍加後の 1コピーの増加
(4ー>5)でも、平均染色体数が3に減ることによって、平均から 2コピーのシ
フトとなって大きなシフトになることがある。このように、末期の gainが
overestimateされることがある。
CGHだけではこのような問題があるが、多数個所のサンプリングをし、 CGH
とploidy解析を行えば、乙乙に示したような、腫場内で起こったであろう変化
そのものを推定できるととがわかった。この方法は、 CGHでスクリーニング
される多くの染色体変化から、本当に重要な初期変化を抽出する際に役立つと
考えられる。
本研究で開発したこの方法論を、実際の未分化型胃癌に適応するためには、
microdissectionの更なる技術的開発が必須である。今後この点での
breakthroughをめざし、努力を重ねる必要がある。
